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1. INTRODUGAO AOS EFEITOS FISIOLOGICOS DA TESTOSTERONA

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAAs) foram compostos
sintetizados a partir de modificagdes estruturais quimicas feitas na molécula da
testosterona. Assim como a molécula base (testosterona), estes compostos também
geram efeitos anabdlicos e androgénicos no organismo, embora em graus e
magnitudes diferentes devido a estas alteragdes estruturais. Por isso, para entender
como os EAAs agem, é necessario antes a compreensao de como a testosterona

desempenha seus diversos efeitos fisiolégicos no organismo.

Os androgenos, e em especial, a testosterona, podem exercer seus efeitos em
diversas regides do corpo, incluindo tecidos reprodutivos, musculos, ossos, foliculos
capilares, figado, rins, sistema hematopoiético e sistema nervoso central. Seus
principias efeitos nos tecidos-alvo estdo relacionados com a geragdo de efeitos

anabdlicos e/ou androgénicos.

Os efeitos androgénicos sdo aqueles associados ao desenvolvimento de
caracteristicas sexuais masculinas primarias e secundarias, conhecidas
popularmente como efeitos de virilizagao ou masculinizagao, e os efeitos anabdlicos

sao aqueles associados ao crescimento do musculo esquelético e do osso.

No feto masculino, os andrégenos estimulam o desenvolvimento dos ductos de
Wolff e da genitalia externa masculina. A partir da puberdade, ocorre 0 aumento da
producao de testosterona pela via testicular e isso resulta em efeitos androgénicos
especificos desta fase, como o crescimento dos testiculos, da genitalia externa e das
glandulas reprodutivas acessorias masculinas, como prostata, vesiculas seminais e

bulbouretrais.

Além disso, outros efeitos androgénicos sao tipicos da puberdade, como o
alargamento da laringe causando engrossamento da voz, crescimento de pelos em
regides terminais, aumento da atividade das glandulas sebaceas, podendo contribuir
com quadros de acne, e efeitos no SNC relacionados a' libido e aumento da

agressividade. Os efeitos anabdlicos também passam a estar mais evidentes a partir




da puberdade e sao representados pelo crescimento do musculo esquelético e do
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Legenda: Alguns efeitos fisiolégicos da testosterona em diversos
orgdos e tecidos do corpo humano.

1.1. COMO OCORRE A PRODUGAO ENDOGENA DE TESTOSTERONA?

A produgdo de testosterona é regulada através do processo de feedback
negativo que acontece no eixo hipotalamo-hipdfise-testiculos. No hipotalamo, o
hormonio liberador de gonadotrofinas GnRH é secretado de forma pulsatil e atua
diretamente na adenohipéfise estimulando a liberacéo de dois horménios: o horménio
luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante (FSH). Estes dois hormdnios
produzidos pela hipdfise atuam nos tubulos seminiferos presentes nos testiculos
estimulando dois principais grupos de células. O LH atua nos testiculos estimulando
as células de Leydig a produzir testosterona. As células de Leydig sdo também
conhecidas como células intersticiais. O FSH atua nas células de Sertolli estimulando

0 processo de espermatogénese.
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Legenda: Regulagao da producgao de testosterona através do eixo

hipotalamo-hipodfise-testiculos.

Uma duvida que talvez esteja ocorrendo neste momento é: “como o LH estimula

os testiculos a produzirem testosterona?”

Para entender como este processo funciona, € necessario considerar que as
células de Leydig presentes no testiculo expressam em sua superficie determinados

receptores onde o LH pode se ligar, conhecidos como receptores LH/CGR.

A partir do momento que o LH se liga no seu receptor, ocorre uma série de
reacoes intracelulares que irdo iniciar o processo de sintese da testosterona a partir

da molécula de colesterol, este processo € conhecido como esteroidogénese.




Inicialmente, o colesterol esta presente no interior da célula intersticial e sofre
uma clivagem na sua cadeia lateral mediada pela enzima colesterol desmolase,
gerando a pregnenolona, o precursor comum de todos os horménios esteroides.
Quando a pregnenolona & gerada, podem ocorrer duas possiveis rotas para a
formagao dos horménios sexuais, a depender do aparato enzimatico utilizado. No fim
do processo, a androstenediona, um andrégeno pouco potente, € convertida
testosterona. A imagem a seguir ilustra com detalhes as etapas do processo de

esteroidogénese:
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Em homens saudaveis, 95% da testosterona é produzida pelas células de
Leydig a partir deste processo de esteroidogénese. Os ovarios femininos e as
glandulas suprarrenais de ambos os sexos também produzem testosterona, mas em

quantidades muito pequenas.

Depois de sintetizada, a testosterona pode ser direcionada para a circulagao

para que exerca seus efeitos fisioldgicos nos diversos tecidos corporais. Entretanto,




por conta de seu carater lipofilico, existe a necessidade de se ter o auxilio de
transportadores para que acontega o seu carreamento pela circulagdo sanguinea.
Algumas proteinas cumprem com esta fungéo de transporte. As principais que podem
ser mencionadas incluem a SHBG (Globulina ligadora de hormdnios sexuais), a
albumina, a CBG (Globulina ligadora de corticosteroides ou transcortina) e uma
isoforma da SHBG que é produzida pelos testiculos, chamada de ABP (Globulina

ligadora de andrégenos).

1.2. COMO A TESTOSTERONA GERA SEUS EFEITOS FISIOLOGICOS?

Os efeitos anabdlicos e androgénicos da testosterona sdo mediados através da
sua ligagdo com o receptor androgénico que esta presente em diversos locais do
corpo. Dependendo do tecido, a testosterona também pode atuar como um pro-
hormonio, podendo ser convertida em um de seus dois principais metabdlitos, que séo

a di-hidrotestosterona (DHT) e o estradiol.

A conversdao da testosterona em estradiol ocorre sob acdo da enzima
aromatase que esta expressa em alguns tecidos, como o tecido adiposo. A geragao
dos efeitos fisioldégicos nestes casos acontece através da ligagdo estradiol com o
receptor estrogénico. Por outro lado, a conversédo da testosterona em DHT ocorre
mediante acdo da enzima 5a-redutase. O DHT € um andrégeno que possui mais
afinidade pelo receptor androgénico do que a prépria testosterona, podendo se ligar a
este receptor com uma poténcia até 10 vezes maior. Por conta desta maior afinidade
pelo receptor, alguns autores postulam que a via da 5a-redugao funciona como uma
“via de amplificagao”, pois através dela os efeitos androgénicos sao potencializados.
Por este motivo, costuma-se associar os efeitos de queda de cabelo, crescimento de
pelos e aumento da oleosidade da pele ao DHT. A imagem a seguir ilustra a
quantidade média de testosterona que é produzida de forma diaria em um homem e

as respectivas taxas médias de conversao pelas duas enzimas mencionadas acima:
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Como dito anteriormente, os efeitos anabdlicos e androgénicos da
testosterona, do DHT e dos demais esteroides anabolizantes, acontece mediante a
sua ligagao com o receptor androgénico que esta expresso em diversos tecidos do

corpo humano.

O receptor androgénico (AR) esta presente no interior das células,
especificamente no citoplasma. A partir do momento que a testosterona entra no
espaco intracelular e se liga a ele, forma-se entdo um complexo hormdnio-receptor
que se encaminha para o nucleo da célula com o objetivo de regular a expresséo de

genes-alvo presentes no DNA.

A testosterona e os demais esteroides anabolizantes participam diretamente do
processo de transcri¢do génica. Ou seja, 0 processo que envolve a produ¢ao de RNA
mensageiro partir do DNA. Este processo de transcricdo € importante porque constitui

a primeira etapa que antecede a sintese de proteinas.




Transcricao Traducao
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DNA === RNAm === Sintese de proteinas

A partir do momento que o RNA mensageiro € produzido, ocorre entao seu
transporte até os ribossomos para que a informagéo contida nele seja traduzida e se

faca entao sintese de aminoacidos que codificardo uma proteina especifica.

A regulacdo de genes-alvo do DNA feita pela testosterona e pelos demais
esteroides anabolizantes vai depender do tecido-alvo em questdo. No musculo
esquelético, por exemplo, a testosterona vai ativar principalmente uma regido do DNA
responsavel pela producédo de proteinas contrateis, como os filamentos de actina e

miosina, que formam as fibras musculares.

Apesar deste importante mecanismo de agao que acontece no nucleo da célula,
e valido destacar também que hoje existem algumas evidencias que dao suporte de
que a testosterona também pode desempenhar seus efeitos através de mecanismos

nao genémicos.
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Imagem: Mecanismo de acdo genémico da testosterona e do DHT. A ligagdo do andrégeno com o
receptor androgénico forma o complexo horménio-receptor que se encaminha até o nicleo da célula

para regular a expressdo de genes-alvo através do processo de transcri¢@o.



2. CONTEXTO HISTORICO DA SINTESE DOS ESTEROIDES
ANABOLIZANTES

Na década de 30, ocorreu a grande revolugao dos esteroides anabolizantes e
dos horménios sexuais como um todo, onde quimicos que trabalhavam para grandes
empresas farmacéuticas, como Schering, Organon e Ciba, foram responsaveis pela
sintese de uma série de horménios esteroides. A sintese da testosterona feita em
1935 pelos pesquisadores Ruzica e Welstein estimulou a geragao de pesquisas
posteriores para que fossem desenvolvidos outros compostos de caracteristicas

semelhantes.

Na época, o intuito de se desenvolver esteroides anabolizantes a partir da
molécula de testosterona era visando o tratamento de pacientes que estavam em
determinadas condic¢des clinicas, como em casos de deficiéncia hormonal ou quadros

catabdlicos.

A partir da sintese destes compostos, percebeu-se que possuiam de fato um
grande potencial para tratar diversas enfermidades, evitando a perda de massa
muscular e possibilitando o ganho de peso. Entretanto, ndo demorou muito para que
os esteroides anabolizantes fossem utilizados para outras finalidades diferentes das

que foram inicialmente projetados.

ApOs a descoberta da testosterona, varias outras formulagdes derivadas foram
sintetizadas nos anos seguintes, como a metiltestosterona, administrada pela via oral,
e o propionato de testosterona. Entre 1936 a 1938, testes realizados em humanos e
animais demonstraram os efeitos anabdlicos da testosterona no ganho de massa

muscular.

A partir da década de 50, boa parte dos esteroides anabolizantes estavam
comecando a serem sintetizados e a sua utilizacao para fins de estética e performance
também ja estava sendo difundida entre os atletas. Em 1956, a FDA aprovou o
primeiro esteroide anabolizante oral que podia ser comercializado, chamado de
Nilevar (Norentrandolona). Em 1958, a Ciba Pharmaceuticals ja havia introduzido o

Dianabol no mercado.




Entre as décadas de 60 e 70, a utilizacao de esteroides anabolizantes para fins
estéticos ja era uma pratica comum entre os atletas. Nos ciclos da época, ja se
percebia a presenca e a combinacdo de varios hormdnios, como a Nandrolona,
Stanozolol, Oxandrolona, Primobolan, entre outros. A partir do final da década de 80,
outros farmacos, além dos esteroides anabolizantes, também passaram a ser
utilizados com maior frequéncia dentro dos ciclos dos atletas, como o GH, insulina,

diuréticos e hormonios tireoideanos.




3. CLASSES E FAMILIAS DOS ESTEROIDES ANABOLIZANTES

Como dito no toépico anterior, os esteroides anabolizantes foram sintetizados
com o objetivo de que fossem agentes terapéuticos no tratamento de diversas
condigdes patoldgicas. Entretanto, para que isso fosse possivel, era necessario que
fossem elaborados compostos quimicos que tivessem o mesmo potencial anabdlico
que a testosterona, mas que ao mesmo tempo ndo gerassem os tipicos efeitos

androgénicos.

Na tentativa de sintetizar compostos que tivessem estas caracteristicas, foram
feitas uma série de alteragdes quimicas na molécula de testosterona visando garantir
o maximo efeito de anabdlico dissociado do efeito androgénico. E além disso, também
foram feitas alteracbes estruturais visando aumentar a biodisponibilidade destes
compostos a partir do momento que fossem utilizados por diversas vias de

administracdo. As principais alteragdes estruturais estdo descritas na imagem a

sequir:
o Remocao do Esterificacdo no C17
Adicao de dupla gmpamenl:o metil para conferir atividade
ligacao entre C1 e C2 angular LM
Adicéo do grupo, /
metil em C1

Adicao de varios
grupos no C2

OH
Adicao de grupos 17 alfa-

- alquil para conferir
ﬁ atividade oral
. Adirgfm do anel .
pirazdlico no anel A
o) V\

Adicao de clorina ou do grupo hidroxil

Adicao do grupo 7 alfa-
metil

Adaptado de Kicman, 2008.




3.1. PRINCIPAIS ALTERAGOES ESTRUTURAIS E CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS DAS CLASSES

As alteragbes estruturais feitas com a tentativa de reduzir os efeitos

androgénicos s&o aquelas relacionadas a modificagdes quimicas nos anéis A e B da

molécula de testosterona. Em teoria, estas alteragdes potencializaram a atividade

miotrofica e reduziriam a atividade androgénica.

As principais altera¢des incluem a adicdo de uma ligagao dupla entre C1 e C2,

a adicdo de grupamentos funcionais no C4 e adigao de hidrogénio no C5.

o0~

Alguns esteroides anabolizantes conhecidos popularmente hoje como de
“baixo efeito androgénico” possuem alguma destas alteragdes mencionadas. Por
exemplo, a Oxandrolona possui a presencga de hidrogénio no carbono 5 e o Turinabol

possui a presenca de dupla ligacao entre C1 e C2 além do grupamento cloro em C4.

Oxandrolona Turinabol




Algumas alteragoes estruturais foram feitas na molécula de testosterona e seus
derivados visando possibilitar a sua administragdo pela via parenteral. As

modificagdes relacionadas a isso se correlacionam com o processo de esterificacéo.

A esterificacado consiste na adicdo de cadeias carbdénicas que contém o grupo
funcional éster e que s&o anexadas ao grupo 17-beta-hidroxil presente posi¢cédo C17.
Este processo possibilita que o farmaco seja administrado pela via parenteral e assim,
se evite sua degradacgédo pelo metabolismo de primeira passagem no figado. A
anexacao destas cadeias carbbnicas faz com que os processos de liberagcdo e

absorgao ocorram de maneira gradativa.

Apoés a administragdo local do hormdnio, enzimas do tipo esterases vao atuar
degradando aos poucos as cadeias de éster anexadas a molécula e dessa forma,
liberam gradativamente o farmaco na circulagcdo. Existem varios ésteres que podem
ser anexados ao esteroide anabolizante (ndo apenas a testosterona), de acordo com

a velocidade com que se deseje que o farmaco entre na corrente sanguinea.

OH

Exemplos de alguns ésteres de testosterona estao na figura abaixo. O tamanho
da cadeia carbbnica que é associada a molécula vai estar diretamente relacionada
com o tempo de liberacdo do farmaco na circulagdo e também com seu tempo de

permanéncia no organismo.




undecilato de testosterona

enantato de testosterona

Por fim, outras altera¢gdes estruturais foram feitas na molécula de testosterona
e seus derivados visando que fosse possivel a sua administragao pela via oral. Estas

alteragdes estao relacionadas com o processo de 17-alfa-aquilagao.

A 17-alfa-alquilagdo consiste na adicdo de grupamentos alquilados (metil,
acetil, etc) na posigao alfa do carbono 17. O objetivo desta alteracéo é a de tornar os
farmacos resistentes ao metabolismo de primeira passagem no figado, ja que sem
essa modificagdo, boa parte dos esteroides anabolizantes s&do degradados
rapidamente quando ingeridos pela via oral. A adi¢do de grupamentos alquila dificulta

a inativagao hepatica do esteroide.

Apesar da 17-alfa-alquilacédo possibilitar o uso do esteroide pela via oral, deve-
se considerar que ela também pode ser prejudicial por gerar maior estresse hepatico
neste processo de metabolizacdo. Afinal, o figado tera que “trabalhar mais” para
inativar e degradar o farmaco. Por este motivo, os esteroides anabolizantes 17-alfa-
alquilados sdo famosos pelo seu maior potencial de gerar hepatotoxicidade. Alguns
esteroides classicos pertencem a este grupo, como a Metandrostelona (Dianabol), a

Oximetolona (hemogenin) e Oxandrolona. Vale destacar também que a adigao de




grupamentos metil na posi¢cao C1 também pode conferir atividade oral, a exemplo da
Mesterolona (Primobolan). A imagem a seguir ilustra alguns exemplos de EAAs 17

alfa-alquilados e o Primobolan:

Dianabol Hemogenin

Primobolan

3.2. PRINCIPAIS FAMILIAS DOS ESTEROIDES ANABOLIZANTES
Existem 3 principais familias onde os esteroides anabolizantes podem ser
classificados. Cada familia contém hormbnios que apresentam semelhangas
estruturais entre si. E importante deixar claro que esta divisdo em familias costuma
ser feita apenas por uma questdo didatica, visto que na pratica, € comum de se
observar que compostos de familias distintas podem apresentar semelhancas de
efeitos entre si (sejam eles anabdlicos ou androgénicos), assim como compostos de

uma mesmo familia podem ter perfis de acao totalmente diferentes.

TESTOSTERONA E SEUS DERIVADOS DA . DERIVADOS DA 19-
DERIVADOS DIHIDROTESTOSTERONA (DHT) NORTESTOSTERONA
Testosterona Stanozolol J Nandrolona
Boldenona Oxandrolona Trembolona
4-Clorodeidrometiltestosterona Oximetolona (Hemogenin) Gestrinona
(Turinabol)
Metandrostenolona (Dianabol) Drostanolona (Masteron) Noretindrona
Fluoximesterona (Halotestin) Metenolona (Primobolan) | Levonorgestrel
Mesterolona (Proviron) | Qutras progestinas




Os derivados diretos da testosterona incluem a Boldenona, o Turinabol, o
Dianabol e o Halotestin. Estes EAAs sdo conhecidos pelo seu razoavel efeito
anabdlico e expressiva androgenicidade, com exce¢ao do Turinabol. Os derivados do
DHT incluem os EAAs que ndo possuem a dupla ligag&o entre o carbono 4 e o carbono
5 presentes no anel A. Por conta disso, ndo sao susceptiveis de sofrerem agao da
enzima 5 alfa-redutase e consequentemente, ndo geram metabdlitos reduzidos. Estes
compostos sdo conhecidos por terem um menor potencial androgénico e incluem a
Oxandrolona, o Primobolan, o Masteron, Hemogenin, Proviron e Stanozolol. Os
derivados da 19-nortestosterona incluem principalmente a Nandrolona e a
Trembolona. Ambos os compostos sao conhecidos por apresentarem expressivos
efeitos anabdlicos e também n&o sofrerem agcdo da enzima aromatase por conta da

auséncia do carbono 19.




4. EVIDENCIAS DO POTENCIAL ANABOLICO DA TESTOSTERONA

Um famoso pesquisador chamado Bhasin publicou em 1996 um estudo
revolucionario sobre os efeitos anabdlicos gerados pela testosterona. Embora a
utilizagdo da testosterona e dos demais EAAs ja estivesse disseminada dentro do
meio esportivo, ndo haviam bons estudos até o0 momento que atestassem a eficacia

dos esteroides anabolizantes na geragao de beneficios estéticos.

Neste estudo de Bhasin, foram recrutados 40 homens experientes em
levantamento de peso com idades entre 19 a 40 anos. O objetivo da pesquisa era
verificar se a administracao de doses suprafisioldgicas de testosterona seria capaz de
aumentar a forga e o tamanho muscular dos individuos recrutados. Os participantes

foram divididos em 4 grupos diferentes como ilustra o grafico a seguir:

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

10 homens 9 homens 10 homens 11 homens

Sem Sem Com Com
horménio (Placebo) hormonio horménio horménio

e sem treinamento  (Placebo) e com (testosterona) e (testosterona) e

treinamento sem treinamento  com treinamento

Os participantes foram submetidos a uma dieta padronizada ao longo do estudo
e alguns grupos realizaram pratica de exercicios fisicos através de um treinamento de
forca. Os individuos que fizeram o uso de hormdnios recebiam dosagens semanais

de 600mg de enantato de testosterona.

Ap06s o periodo da intervencgao, que durou 10 semanas, foi verificado que quase
todos os grupos tiveram aumentos significativos da massa livre de gordura (MLG). O
unico grupo que nao apresentou melhoras foi o grupo 1, que utilizou placebo e nao

treinou. A tabela a seguir ilustra a média de ganhos entres os grupos:




Grupos Nivel de Nivel de Aumento da
testosterona inicial | testosterona na MLG
semana 10
Placebo sem 516 ng/dI 453 ng/dl N&o mudou
treinamento
Testosterona sem 502 ng/dl| 2828 ng/dl 3,2 kg
treinamento
Placebo com 557 ng/dl 667 ng/dl 1,9 kg
treinamento
Testosterona com 431 ng/dl 3244 ng/dl 6,1 kg
treinamento

Além dos ganhos de massa livre de gordura, os individuos também tiveram

aumentos expressivos de for¢ca, com excegéo do grupo placebo sem treinamento.

Para alguns, os resultados deste estudo sao surpreendentes, em especial pelo
fato de que os individuos que fizeram o uso de testosterona e nao treinaram tiveram
ganhos superiores ao grupo placebo com treinamento. Ou seja, considerando este
cenario, parece ser mais vantajoso utilizar horménios sem treinar do que treinar sem
fazer o uso de horménios. Entretanto, é preciso considerar que este estudo teve curta
duragdo, e por mais que os ganhos com esteroides costumem acontecer de forma
rapida, os ganhos de massa muscular gerados pelo exercicio acontecem de forma
cronica. Se o estudo fosse conduzido em longo prazo, muito provavelmente o grupo
que utilizou placebo e treinou teria mais vantagens dentro deste contexto. Mas, apesar
disso, ficou claro a partir deste estudo que a testosterona associada ao treinamento
possui grande capacidade de promover efeitos anabdlicos expressivos e aumentar a

forca de individuos treinados.




5. ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS ASSOCIADOS AO USO DE
EAAS

O uso de testosterona e esteroides anabolizantes androgénicos (EAAs) pode
gerar alteragdes significativas em alguns marcadores de exames laboratoriais
abrangendo periodos de uso de curto a longo prazo. Muitas destas alteragbes
costumam ser mal compreendidas e algumas delas podem gerar repercussoes
significantes. Por isso, a compreensao destas alteragdes se faz necessaria tanto para
compreender a situacéo de saude que o individuo se encontra bem como para propor

intervengdes de tratamento mais assertivas.

51. ALTERAGCOES NO HEMOGRAMA E ERITROCITOSE
A eritrocitose, também chamada de policitemia, € uma das principais alteracoes
laboratoriais que acontecem de forma secundaria ao uso de EAAs. Ela é caracterizada
por um aumento da produg¢do das células vermelhas do sangue, conhecidas como

hemacias ou eritrocitos.

O aumento da produgao de hemacias nestes casos pode acontecer por varios
mecanismos distintos. Um deles é representado pelo fato de que os rins expressam

receptores androgénicos onde a testosterona e os EAAs podem se ligar.

A ligacao dos andrdégenos nestes receptores estimula os rins a produzirem um
horménio chamado Eritropoetina, também conhecido como EPO, que atua
diretamente na medula éssea estimulando o processo de eritropoiese, que consiste

na producado e maturagao das hemacias, como mostra a figura a seguir:
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Entender este mecanismo é importante porque ele explica o motivo pelo qual
algumas pessoas podem uma produgao exacerbada de hemacias mesmo com 0 uso

de testosterona em doses de reposicéo.

Zitzmann e colaboradores (2007) observaram que individuos que possuiam
polimorfismo genético nos receptores androgénicos presentes nos rins tinham uma
resposta de eritrocitose acentuada. Este polimorfismo era caracterizado por uma
menor repeticdo da sequéncia dos pares de base CAG (citosina-adenina-guanina).

Ou seja, quanto menor era a repeticdo de CAG, maior era a resposta de eritrocitose.

Além do aumento da sintese de EPO, a alteragdo dos processos regulatérios
da absorcéao de ferro também consiste em um mecanismo pelo qual a eritrocitose pode

acontecer de forma secundaria ao uso dos EAAs.

A absorgdo de ferro é regulada, dentre outros fatores, por uma proteina
chamada de hepcidina, produzida pelos hepatdcitos. A hepcidina pode estar em niveis
aumentados ou diminuidos. Quando esta elevada, atua diminuindo a absorcao de
ferro pelo duodeno e reduz o seu transporte para o plasma através da inibicdo.da
ferroportina, uma proteina que possui funcédo de fazer a exportacado de ferro para o

sangue.




Por outro lado, quando a hepcidina esta reduzida, ocorre um aumento da
absor¢cao de ferro pelos enterdcitos e um maior transporte para a circulagao,
aumentando a quantidade de ferro disponivel para ser incorporado nas células
vermelhas. Vale destacar aqui que o ferro € um importante micronutriente que esta

relacionado com o processo de maturagao das hemacias.

A testosterona e os EAAs atuam diminuindo os niveis de hepcidina, podendo
contribuir com o aumento da producao de eritrocitos através desta via. Além disso,
alguns estudos verificam que a eritrocitose também pode ser estimulada por agao dos

metabdlitos da testosterona, como o DHT e o estradiol.

A figura a seguir ilustra um esquema com as principais vias pelo qual a
testosterona e os EAAs podem aumentar a producao de células vermelhas de maneira

direta ou indireta:

Estimulo direto na

DHT p———=>
medula

5 alfa-redutase

Aumento da

produq&o de EPO \
Diminuicdo de Aumento do /

Hepcidina turnover de ferro

< N\

Aromatase

Ligacdo no receptor

Estradiol l————— . .
estrogénico alfa

Adaptado de Ohlander e colaboradores (2018)

Laboratorialmente, a eritrocitose ¢é identificada no exame por meio da elevacao
dos niveis de hemoglobina e hematdcrito para acima dos valores de referéncia de

acordo com 0 sexo.

A hemoglobina € uma proteina que se encontra ligada ao ferro no interior das

hemacias e tem como principal fungao o transporte de oxigénio pelos tecidos do corpo.




O hematdcrito € um parametro relativo ao percentual de células vermelhas que
estdo presentes no volume total de sangue. Quanto maior a proporgéo de hemacias
presentes, maior sera o valor do hematécrito, e quanto maior o hematacrito, maior a

viscosidade do sangue.

Alguns estudos mostram que o aumento do processo de eritrocitose com uso
de testosterona e EAAs acontece de forma dose-dependente e também sofre grande

influéncia da idade.

Bhasin e colaboradores (2001) observaram que os niveis de hemoglobina
aumentaram em 1,4g/dL apos 20 semanas de administracdo semanal de 600 mg de
enantato de testosterona em homens jovens. Esse aumento de hemoglobina se
traduziria em elevagbes de 4% nos niveis de hematdcrito. Por outro lado, em um
estudo posterior, foi observado que homens mais velhos recebendo a mesma
dosagem pela mesma duragéo tinham niveis de hemoglobina aumentados em 2,9
g/dL.

O estudo HAARLEM (2022) também demonstrou resultados interessantes
nesta questdo. Este foi um grande estudo observacional prospectivo no qual usuarios
de EAAs se auto-administravam doses médias de 898 mg semanalmente durante um
periodo de 13 semanas. No final do ciclo, foi observado que os niveis de hematdcrito
aumentaram 3% em comparagao com a linha de base. Notavelmente, enquanto
apenas 5% dos individuos apresentavam niveis de hematdécrito acima do intervalo de
referéncia (> 50%) no inicio do estudo, 33% dos individuos apresentavam niveis de
referéncia superiores ao final das 13 semanas. Porém, os niveis retornaram aos

valores basais apos um periodo de 3 meses com a interrupg¢ao do uso.

Um hematdcrito elevado é problematico e visto com maus olhos pois aumenta
o risco do individuo desenvolver complicagdes cardiovasculares que costumam estar
relacionadas com eventos de trombose venosa, ja que um sangue Vviscoso circula
pelos vasos sanguineos com maior dificuldade. Portanto, a lentificagdo do fluxo
sanguineo gerada pelo aumento do hematdcrito pode contribuir com o aparecimento
de um trombo e, posteriormente, episodios de tromboembolismo e/ou acidente

vascular cerebral (AVC).




Apesar da elevagao do hematdcrito acontecer de forma esperada com o uso
de testosterona e os demais EAAs, € necessario entender que em boa parte das

vezes, esta elevacdo néo ira repercutir em desfechos clinicos negativos.

Normalmente, os laboratérios adotam valores de referéncia de hematdcrito na
faixa de 40-49% para os homens e 35-45% em mulheres. As sociedades e diretrizes
costumam recomendar intervengdes para reduzir o hematocrito quando este atinge

faixas superiores a 54%, outras adotam o ponto de corte de 52%.

O fato € que usuarios de EAAs dificilmente ultrapassam valores de hematdcrito
de 54%. Mesmo os que utilizam em doses de abuso. Além disso, em muitas das
vezes, os altos niveis de hematécrito encontrados no exame acontecem por uma
baixa ingestdo de agua pelo individuo, que faz com que o sangue fique
hemoconcentrado e isso gera uma interpretacao errébnea do resultado visto. Niveis
muito altos de hematocrito (>55-60%) sédo considerados mais preocupantes e podem

necessitar de alguma intervencgao.

5.2. ALTERAGOES NO PERFIL HEPATICO E HEPATOTOXICIDADE
Alguns dos EAAs sao famosos e conhecidos pelos seus supostos efeitos
danosos no figado. Dentre eles, os principais relacionados a esta questao séo os
EAAs da familia dos 17 alfa-alquilados, que incluem o Dianabol, Turinabol,

Oxandrolona, Hemogenin, Halotestin e Stanozolol.

Como mencionado nos tépicos anteriores, os EAAs 17 alfa-alquilados sao
chamados assim por conta de uma modificagao estrutural que apresentam no carbono
17 que possibilita a sua administragédo pela via oral, ja que essa modificagao faz com
que eles se tornem resistentes ao metabolismo de primeira passagem no figado e

tenham sua biodisponibilidade aumentada.




Stanozolol Turinabol Halotestin

Legenda: imagem dos esteroides 17 alfa-alquilados. Em destaque de vermelho, a alteracdo estrutural
na posi¢do C17 que possibilita a sua administragdo pela via oral.

O efeito toxico dos EAAs no figado costuma ser atribuido a esta resisténcia ao
processo de metabolizagdo, ja que os hepatédcitos ficam mais expostos a estes
farmacos e precisam “trabalhar mais” para metaboliza-los, gerando sobrecarga

hepatica.

Algumas hipoteses foram propostas para explicar este efeito hepatotdxico
causado pelos EAAs. A principal delas esta relacionada a um aumento do estresse
oxidativo no figado causado pela producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) a
partir da ligagdo do EAAs com seu receptor androgénio. Esse aumento da produgao
de ROS poderia ser explicado pelo aumento do processo de beta-oxidacéo
mitocondrial de acidos graxos por meio da regulacao positiva da enzima carnitina
palmitoiltransferase-1 (CPT-1) a partir da ligagdo dos EAAs com seus receptores

presentes no figado.

A maioria dos estudos que investigam os efeitos dos EAAs no figado observam
alteragbes das enzimas hepaticas. As transaminases alanina aminotransferase
(ALT/TGP) e aspartato aminotransferase (AST/TGO) sdo as mais que costumam
sofrer alteragbes com uso dos esteroides. Por outro lado, as outras enzimas hepaticas
como gama glutamil transpeptidase (GGT), fosfatase alcalina (FA) e lactato

desidrogenase (LDH) ndo costumam sofrer grandes alteragdes.




As enzimas AST e ALT atuam catalisando a conversdo de aminoacidos em
alfa-cetoacidos através de retirada e transferéncia de grupos amino (NH2). As reagdes
catalisadas por estas enzimas exercem papel importante na sintese e degradacao de

aminoacidos.

A AST/TGO esta presente em outros tecidos além do figado, como coragao e
musculo esquelético. Por este motivo, a AST pode estar acima dos valores de
referéncia sem que haja necessariamente um problema hepatico, a exemplo das

elevagdes de AST que sao secundarias a realizagao de uma atividade fisica intensa.

A ALT/TGP, por outro lado, esta presente principalmente no figado. Por isso,
elevagdes desta enzima sdo mais especificas para indicar algum tipo de prejuizo
hepatico. Ambas enzimas podem estar aumentadas no sangue por conta de lesbes

ou destruicao dos hepatdcitos.

A GGT é uma enzima presente em varios 6rgaos (rins, intestino, prostata,
figado) e esta envolvida no transporte de aminoacidos e peptideos através das
membranas celulares, na sintese proteica e na regulagéo dos niveis de glutationa. Os
niveis de GGT costumam estar aumentados nos casos de obstrucédo biliar pos-

hepatica e intra-hepatica.

A avaliagdo de GGT em usuario de EAAs é importante pois ajuda a detectar
disfungdes hepaticas e diferencia as elevacdes de AST e ALT que s&o secundarias

ao exercicio.

Os esteroides da familia dos 17 alfa-alquilados possuem graus variados de
hepatotoxicidade que pode ser explicado pelas diferencas estruturais de cada

composto.

Verdy e colaboradores (1968) examinaram os efeitos metabdlicos de baixas
doses de metandrostenolona (dianabol) em 18 pacientes idosos ateroscleréticos por
um periodo de 9 semanas. Apds o periodo de intervencdo, os idosos que utilizaram
5mg de dianabol tiveram aumento médio de TGP de 14 para 24 U/L. O grupo que
utilizou doses de 10mg tiveram aumento médio de TGP de 18 para 45 U/L. Os valores

de TGO nao tiveram alteragdes significativas.




No estudo de Grunfeld e colaboradores (2006), pacientes com HIV que
receberam até 80mg de Oxandrolona por dia durante um periodo de 12 semanas nao

tiveram alteragdes significativas das enzimas hepaticas.

Por outro lado, Carson e colaboradores (2015) verificaram que mesmo doses
baixas de 4mg/dia de Stanozolol eram capazes de causar alteragdes significativas nos
niveis de TGO e TGP quando esta utilizagao era feita a longo prazo (6 meses). Os
niveis das transaminases estavam até 3 vezes maiores quando comparados com o

grupo controle, como pode ser visualizado na figura a seguir:
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Apesar dos esteroides 17-alfa-alquilados causarem alteracdes das enzimas

hepaticas, € preciso ter clareza sobre uma coisa: os exames laboratoriais ndo sao




bons preditores da existéncia de lesdes hepaticas. Ou seja, apesar dos niveis de TGO
e TGP se elevarem de maneira esperada com o uso de alguns dos compostos
mencionados, ainda sim sao elevacdes que dificilmente ultrapassam 2 a 3 vezes os
valores de referéncia, e, mesmo assim, ndo € possivel estabelecer a presenca de

algum tipo de leséo.

As principais alteracdes estruturais hepaticas que podem ocorrer com o uso de
EAAs e gerar algum tipo de lesdo local sdo os adenomas, as pelioses hepaticas e as

colangites.

Os adenomas hepaticos consistem em tumores benignos que podem se romper
e causar um sangramento interno, levando a hipotensdo e choque. Os adenomas
dificiimente causam alteracdes nas transaminases hepaticas. E recomendado que se
faca a verificagao através de exames de imagem, como ultrassonografia ou tomografia

computadorizada.

As pelioses hepaticas sao caracterizadas pela proliferacao e dilatagdo dos
capilares sinusoidais presentes no figado. Estes capilares se expandem com o
acumulo interno de sangue e eventualmente podem se romper, levando a um quadro
de choque e obito. Em alguns casos a doenga pode progredir para ictericia,
hepatomegalia ou insuficiéncia hepatica. Nestes casos de peliose, as enzimas
hepaticas podem estar normais ou levemente aumentadas. A identificagcao também é

feita por meio da ultrassonografia ou tomografia computadorizada.

A colangite consiste na obstru¢do ou irritagdo das vias biliares. Nestes casos,
0 paciente costuma apresentar enjoos, nauseas e dores abdominais. Na maioria das
vezes, 0s sintomas sao leves e as alteracdes tendem a se restringir apenas a nivel

dos exames. Recomenda-se também a identificacdo por meio de exames de imagem.

Resumindo, os EAAs podem de fato desempenhar efeitos hepatotdxicos,
especialmente os 17 alfa-alquilados. Entretanto, se basear apenas nos exames
bioquimicos para avaliar as alteragdes e possiveis prejuizos no figado € um erro, visto
que muitas das alteragdes hepaticas sao silenciosas e s6 podem ser identificadas a

partir da visualizagdo de exames de imagem. Vale combinar os dois parametros de




exames, em casos de suspeitas mais extremas, para ter uma melhor avaliagdo do

perfil hepatico do paciente.

ESCALA ABBAS-HALUCH DE HEPATOTOXICIDADE

1- Superdrol

2- Estanozolol

3- Halostestin

4- Dianabol

5- Metiltestosterona
6- Hemogenin

7- Turinabol

8- Oxandrolona

Legenda: escala dos esteroides com base no seu potencial hepatotéxico.
A ordem € decrescente (do mais hepatotéxico para 0 menos). Esta escala
foi elaborada com base nas observacoes e anos de pritica do professores

Adam Abbas e Dudu Haluch.

5.3. ALTERAGOES NO PERFIL LIPIDICO
O perfil lipidico, também chamado de lipidograma, consiste nos marcadores
laboratoriais que envolvem parte do metabolismo lipidico, que abrange os niveis de
colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta

densidade (HDL), lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e triglicerideos (TG).

O colesterol é o principal precursor lipidico utilizado para a sintese de
hormonios esteroides, acidos biliares e vitamina D. As lipoproteinas tem funcéo de
transportar os lipideos na corrente sanguinea. O LDL transporta o colesterol do figado
para os tecidos extra-hepaticos, enquanto o HDL faz o “transporte reservo” do
colesterol, captando o colesterol presentes nos tecidos periféricos e levando-o até o
figado. Altos niveis de LDL e baixos niveis de HDL est&o relacionados com o aumento
do risco cardiovascular e desenvolvimento de aterosclerose, que consiste na

deposicao de placas de gordura na parede das artérias.

A testosterona e os demais EAAs podem causar alteragdes no lipidograma pois
atuam influenciando algumas etapas relacionadas a sintese de degradacdo do

colesterol, assim como afetam o metabolismo das lipoproteinas HDL e LDL.




De forma geral, os EAAs tendem a reduzir os niveis de HDL e aumentar os
niveis de LDL, sendo que os 17 alfa-alquilados (Hemogenin, Dianabol, Stanozolol,
Halotestin) costumam ser mais agressivos nestas alteragdes, promovendo, em média,

reducdes de 30% dos niveis de HDL e aumentando o LDL na mesma proporgao.

O Stanozolol é conhecido por ser uma das drogas que mais afeta os niveis de
HDL e LDL de forma negativa. No estudo de Carlson, ja mencionado no tdépico
anterior, foi observado que doses de apenas 4mg/dia de Stanozolol por um periodo
de 6 meses foram capazes de gerar redugdes expressivas de HDL, onde os individuos
sairam de uma linha de base média de 50mg/dL para valores que chegaram proximos
de 20mg/dL.

A explicacado para esta redugao brusca de HDL com o uso de Stanozolol se
deve a um aumento dos niveis de lipase triglicerideo hepatica, enzima responsavel

pela degradagao das moléculas de HDL.

Os ésteres de testosterona costumam ter pouca influéncia no perfil lipidico,
mesmo em doses suprafisiolégicas. A unica excec¢ao € em relagdo aos niveis de HDL,
que parecem ser reduzidos de forma dose-dependente com o uso de testosterona.
Este fato pdde ser observado no estudo de Bhasin e colaboradores (2001):

Tabela 5.1. Homens com idade entre 19 e 35 anos, 20 semanas de uso de enantato de

testosterona. Os niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos ndo mudaram significativamente
em nenhuma dose (BHASIN, 2001).

DOSAGEM Testosterona HDL no inicio HDL na semana
total (ng/dL) (mg/dl) 20 (mg/dl)
25 mg 253 46 51
50 mg 306 48 47
125 mg 570 48 43
300 mg 1345 47 41
600 mg 2370 43 34

As alteragdes dos niveis de LDL e HDL em usuarios de EAAs podem ser
preocupantes e em  muitos casos vai demandar a utilizagdo de recursos
farmacolégicos com o objetivo de atenuar estas alteragdes e diminuir o risco

cardiovascular do individuo, pois vale lembrar que outras condicdes associadas ao




uso de EAAs vao estar contribuindo também com este risco aumentado, como a

prépria eritrocitose, uso de inibidores de aromatase, alteragdes no miocardio, etc.

5.4. ALTERACOES NA PROLACTINA
De todas as alteracbes laboratoriais mencionadas, esta costuma ser a mais

especulativa e superestimada.

Varios usuarios de esteroides costumam relatar que seus niveis de prolactina
estdo aumentados e isso gera neles varias queixas e colaterais. Esse aumento de
prolactina costuma estar associado também a uma familia especifica, que € a familia

da 19-nortestosterona, onde estao incluidas a Nandrolona e a Trembolona.

Antes de falarmos sobre a questao laboratorial, € necessario entender a
fisiologia da prolactina e os mecanismos pelos quais os EAAs poderiam supostamente

aumentar os seus niveis.

A prolactina é produzida pelos lactotrofos da adenohipéfise e tem sua secregao

regulada por varios horménios importantes. Dentre eles, o principal é a dopamina.

A dopamina atua se ligando nos receptores D2 presentes na hipofise
lactotofrica e dessa forma, exerce um efeito inibitério sob a secregcédo de prolactina.
Logo, quando a acdo da dopamina esta reduzida, seja por uma reducdo dos seus
niveis circulantes ou por competicdo no receptor, os niveis de prolactina podem

aumentar.

Quando a prolactina esta presente em niveis excessivos ocorre uma supressao
do eixo hipotalamo-hipéfise-gbnadas, causando uma diminuicdo da producdo de
hormdnios sexuais, seja em homens ou mulheres. Nestes casos, ocorrem sintomas
tipicos de hipogonadismo, normalmente relacionados a diminuigdo de libido/desejo

sexual, alteragdes de humor e ansiedade.

A ideia de que os EAAs podem aumentar os niveis de prolactina se pauta no
fato de que alguns esteroides podem ter uma agédo mais pronunciada no sistema
nervoso central e desenvolver efeitos neurotdéxicos. A Trembolona costuma ser a

principal acusada por este efeito.




Estudos em ratos demonstram que o efeito neurotdxico da Trembolona pode
ser verificado a partir da morte de neurénios presentes no hipocampo destes animais.
Alguns neurdnios presentes nesta regido estdo relacionados com a produgdo de
dopamina. Por isso, acredita-se que a morte destes neurénios dopaminérgicos estaria
relacionada com a elevagao dos niveis de prolactina, pois, como dito, a dopamina &

um importante regulador da liberagao de prolactina.

Este mecanismo é extrapolativo e mecanicista, visto que sdo dados observados
em animais e nao existem estudos em humanos que atestem elevagao dos niveis de

prolactina com a Trembolona ou qualquer outro esteroide anabolizante.

Vale destacar também que existe uma grande confusdo a respeito do que
significa “niveis de prolactina elevados”. Os limites superiores dos valores de
referéncia de prolactina que sdo adotados pelos laboratérios geralmente ficam na
faixa de 18 a 20ng/mL. A maioria das elevagdes encontradas nos exames ndo chegam
a ser maiores que 30ng/mL. Além disso, sdo alteragbes causadas por estresse,
medicacgdes ou exercicio fisico. Niveis de prolactina que sdo realmente preocupantes
e prejudiciais ficam na faixam de 100ng/mL ou superiores a isso. Mas nestas

situagdes, ja costumam envolver casos de macro ou microprolactinoma.

Por fim, ainda que possa ocorrer um aumento dos niveis prolactina pelo uso de
EAAs, seja de maneira direta ou indireta, vale lembrar que o eixo hipotalamo-hipdfise-
gbnadas ja esta suprimido e que o individuo possui altos niveis de andrégenos
circulantes. Ou seja, é muito improvavel que acontega qualquer tipo de repercussao

clinica por conta disso.
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“Ciéncia é muito mais uma maneira de pensar do que um corpo de

conhecimentos”

Carl Sagan.
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